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In recent years, cardiologists have developed a renewed appreciation for the patho-
physiologic involvement of the kidney in heart failure, and an understanding that 
the two organs cannot be viewed in isolation. Renal function is not merely a strong, 
independent prognostic marker in heart failure; the organ plays a central role in vol-
ume homeostasis and is involved in pathways targeted by multiple evidence-based 
therapies for the syndrome, including RAAS inhibitors and diuretics of all types. 
Biomarkers for renal function – both measured directly in bodily fluids and derived 
estimates and metrics – have the potential to increase our understanding of these 
interactions, improve risk stratification, and aid the development of tailored ther-
apies for patients with heart failure, either as treatment targets or for monitoring 
therapy.
Aims of the thesis
The primary aims of this thesis are:
• To examine the prognostic importance of renal impairment and  
worsening renal function in patients with acute and chronic  
heart failure.
• To assess the value of biomarkers for risk stratification and provide 
insight into the cardiorenal pathways involved in heart failure.
• To develop and investigate a quantitative measure for diuretic  
response to better understand the phenomenon of diuretic resistance 
in acute heart failure.
The first part of the thesis focuses on the impact, measurement and modulation of 
renal function in both chronic and acute heart failure, while the second examines 
the evaluation of diuretic response and worsening renal function in acute heart fail-
ure. The principal findings are outlined per chapter below, and the thesis concludes 
with an overview of potential avenues for future investigation.
Part I: Renal function in heart failure
Impact of renal function
An understanding of the true importance of renal function is  relatively recent de-
velopment in cardiology. Following the publication of key papers around the turn 
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of the century, which showed renal function to be strong predictor of outcome in 
heart failure, the number of studies examining associations between renal function 































































Figure 1 Number of PubMed results for search: heart failure AND renal function AND prog-
nosis. Adjusted R2 for quadratic fit = 0.88, P<0.0001. P for quadratic vs. linear fit = 0.0002
Chapter 1 presents the results of our meta-analysis of studies including over one 
million heart failure patients, underlining the crucial importance of renal dysfunc-
tion for outcome in both chronic and acute heart failure. Using a systematic search 
strategy, we identified 57 studies with data on prevalent chronic kidney disease 
(CKD) and 28 studies with information on worsening renal function (WRF). CKD was 
highly prevalent in both acute and chronic heart failure, affecting about one-third 
of patients, and was independently associated with poor outcomes even after ad-
justment for potential confounders. Worsening renal function was also common, 
presenting in about one-quarter of the heart failure patients studied, and also inde-
pendently associated with increased mortality.
In a secondary analysis, we examined predictors of worsening renal function, con-
cluding that baseline renal impairment (CKD), age, and a history of hypertension, 
diabetes and diuretic use were all predictors of the development of worsening 
renal function. Though the results concerning the mortality risks of both CKD and 
WRF were convincing and consistent, there were indications of publication bias in 
studies reporting on the deleterious impact of WRF. Additionally, the definition of 
WRF remains contentious, with little consensus on which measure is best. Further-
more, numerous studies suggest that the cause of WRF may significantly affect its 
prognostic importance, and that WRF in the presence of good response to therapy 
and hemodynamic stability may be acceptable. The predictors of WRF - older age, 
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more co-morbidity and worse baseline renal function – suggest that it may be, to a 
degree, a surrogate marker of vulnerability due to frailty or renal reserve. 
In conclusion, while both CKD and WRF are independently associated with increased 
mortality in a wide range of heart failure populations, CKD shows a more consistent 
relationship with poor outcome. Further investigation of the definition, causes and 
context for WRF in various heart failure settings will be necessary to better under-
stand the significance of the phenomenon.
Measurement of renal function
Renal function is traditionally assessed using creatinine-based estimates, including 
Cockcroft-Gault’s creatinine clearance and the more recent Modification of Diet 
in Renal Disease (MDRD) study equation, which has been validated in numerous 
populations including heart failure. Despite the fact other, better markers exist 
for estimating renal function – such as cystatin-C – serum creatinine remains in 
widespread use due to low cost, physician familiarity with the marker and at least 
adequate performance in most settings. Though existing formulae are generally 
adequate, they still tend to provide unreliable estimates in both upper and lower 
ranges of GFR, making new equations a welcome addition, and may not perform 
equally well for all purposes or in all populations.
In Chapter 2, we examined the value of more recent creatinine-based and cysta-
tin-C-based equations for estimating glomerular filtration rate (GFR) developed by 
the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI). These new equa-
tions improve estimation of GFR in chronic kidney disease patients and many other 
populations, but had yet to be validated against a gold standard measured GFR in 
chronic heart failure patients.
We measured GFR in 120 chronic heart failure patients using [125I]iothalamate clear-
ance – the gold standard method – and compared the performance of the simplified 
MDRD (sMDRD) and CKD-EPI creatinine equations in terms of accuracy, bias and 
prognostic performance. Three additional estimation equations – Cockcroft-Gault 
creatinine clearance and CKD-EPI equations based on cystatin-C alone and cysta-
tin-C combined with creatinine – were also examined in secondary analyses. We 
found that the CKD-EPI equation was the best of the creatinine-based equations 
where estimation of GFR was concerned, predicting accurate classification better 
than sMDRD and Cockroft-Gault equations, with equivalent prognostic perfor-
mance. The cystatin-C equations did show better performance than those relying 
on creatinine alone, but given current clinical realities, there is still a place for 
equations based on creatinine alone.
In addition to serum markers, urine markers have great potential for assessing re-
nal function. Urine – the production of which is the kidney’s most visible function 
– is an easily collected, readily available biofluid. It provides a wealth of information 
that may help elucidate other aspects of renal pathopysiology – such tubular injury 
– complementing or even improving on serum markers. In Chapter 3, we present 
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an extensive overview of both traditional – creatinine clearance, urinary sodium and 
albumin excretion – and novel markers that have potential value in heart failure. 
The traditional markers are relatively well-established and some are recommended 
for risk stratification, while the value of novel markers currently lies in improving 
understanding of pathphysiologic processes rather than immediate clinical utility. 
Promising markers that may help elucidate pathways involved in heart failure in-
clude inflammatory markers (Inteleukin-18), vascular markers (Endothelin-1) and 
markers of myocardial stretch (urinary natriuretic peptides). Of particular interest 
are markers of tubular injury – including Kidney-Injury Molecule 1 (KIM-1), Neutro-
phil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL), N-acetyl-β-D-glucosaminidase (NAG) 
and Fatty Acid-Binding Proteins (FABP). Tubular injury is a potential pathway to-
wards renal function decline, a key risk factor in heart failure as shown in Chapter 
1, and early detection may allow targeted prevention to be developed. As these 
markers are shed directly by the tubules, urine is the ideal biofluid in which to 
examine these processes. Tubular markers are the most promising candidates for 
clinical implementation, as they may be able to help guide heart failure therapies 
– such as diuretics - and improve early renal risk stratification following further 
validation. The diagnostic and prognostic utility of novel markers will require ex-
tensive further study before effective use in routine patient care is possible.
Modulation of renal function
Vasodilators are guideline-recommended therapy for patients with acute heart fail-
ure and high blood pressure, despite lacking evidence for survival benefit. Various 
agents with vasodilating properties have been studied in acute heart failure, almost 
all designed to improve hemodynamics via afterload reduction. Considering the 
key role hemodynamic regulation plays in preserving renal function, it should be 
no surprise that many of these agents have effects on the kidney. For example, the 
investigational drug rolofylline – an adenosine A-1 antagonist – was expected to 
improve outcomes in acute heart failure via effects on kidney perfusion and preser-
vation of renal function rather than via direct cardiac effects. Sadly, this drug failed 
to live up to this promise. 
In Chapter 4, we present an overview of the renal effects of established and inves-
tigational therapies for acute heart failure with vasodilating properties. Renal va-
soconstriction – triggered by a variety of pathways activated in the setting of acute 
heart failure, is an important mechanism that may contribute to renal damage and, 
ultimately, lasting impairment. Several established and novel vasodilators used and 
investigated in heart failure not only lead to general vasodilation, but have specific 
effects on renal afferent and/or efferent arteries, and some modulate neurohor-
monal pathways that play a role in renal regulation. 
As mentioned, the evidence for efficacy of these agents in AHF is limited at best, 
and the data available on renal effects is even more limited. A few agents show 
promising effects on the kidney and may be useful in specific settings – such as 
milrinone, levosimendan and the vasopressin antagonists, and of particular inter-
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est serelaxin, a recombinant form of human relaxin, which has positive hemody-
namic effects and appears to improve multiple organ functions, including renal 
function. Strikingly, no data are available on renal effects of the most commonly 
used vasodilator in clinical practice, nitroglycerine. In summary, while the pharma-
cological effects and sites of action for many of these vasodilators may protect or 
improve renal function – so long as adequate perfusion is maintained – their use 
requires close monitoring, careful patient selection and more extensive research 
before routine clinical implementation can be recommended without reservations.
Part II: Diuretic response and worsening renal function in 
acute heart failure
The effects of loop diuretics – the cornerstone of fluid management and symptom 
control in acute heart failure – are incompletely understood despite decades of 
clinical experience. Though their use is supported by strong guideline recommen-
dations on the grounds of clinical experience and common sense, the evidence for 
optimal posology, administration and effects on outcome is limited and conflicting. 
One clinical problem faced daily by doctors treating patients with acute heart 
failure is diuretic resistance - refractory signs or symptoms of congestion despite 
increasing doses of diuretics - a critical feature of so-called cardiorenal syndromes 
that is associated with high rates of death and rehospitalization. Its causes are 
manifold: reduced perfusion, congestion, renal dysfunction, neurohormonal 
activation, azotemia and poor nutritional status are all potential contributors. And 
yet, a quantitative measure to evaluate patient response to diuretics is lacking, 
with existing definitions of resistance generally concerning themselves solely with 
diuretic dosage within the context of persistent congestion, or even merely consid-
ering dose alone.
We attempted to address this urgent unmet need in Chapter 5 by proposing a 
new, quantitative metric for diuretic response – weight change per unit of loop 
diuretic (40mg of furosemide or equivalent). The rationale was to provide a 
relatively easy to calculate ‘dose-response’ metric, bringing together both 
the drug dose and its clinical effect – weight loss. Unfortunately, data on urine 
output – the direct effect of a diuretic – were not available for validation. Weight 
does have several advantages, including ease of measurement, and is a guideline- 
recommended tool for monitoring volume status. Our metric was evaluated in 1745 
patients from the PROTECT trial, a randomized controlled trail of the investigation-
al adenosine A-1 antagonist rolofylline conducted in patients with acute decompen-
sated heart failure, with neutral overall results. We found poor diuretic response 
was associated with an atherosclerotic, sicker patient profile – poor responders 
were older, had lower blood pressure, more vascular comorbidities, were more 
likely to have undergone coronary revascularisation, had more diabetes, 
anaemia and worse renal function, including higher blood urea nitrogen levels. There 
were also indications they had more advanced heart failure, such as more frequent 
device therapy. Good responders had lower rates of death and higher rates of 
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success on the primary endpoint – improvement in dyspnea after 24 and 48 hours. 
Interestingly, use of rolofylline was an independent predictor of good diuretic re-
sponse, possibly due to direct diuretic effects of the drug or potentiation of diuretic 
efficacy via increased renal perfusion. Furthermore, baseline renal function was re-
markably similar between poor and good responders, indicating diuretic response 
is not merely a proxy for GFR. However, worsening renal function (WRF) – generally 
a bad thing, as we showed in Chapter 1 – was relatively common in the best re-
sponders, despite the fact they had the best outcomes. This observation supports 
the theory that the context for WRF is more important than its occurrence per se. 
In multivariable analyses, poor diuretic response independently predicted mortality 
and rehospitalisation, and extensive sensitivity analyses in the placebo group alone 
and in a subset of highly congested patients confirmed the consistency of these 
findings. The strong association with rehospitalisation is striking, considering how 
notoriously difficult this endpoint is to predict.
Chapter 6 is an editorial by Professor Emeritus Eugene Braunwald that accompa-
nied publication of Chapter 5 in the European Heart Journal, underlining the im-
portance of the development of measures for evaluating response to diuretics. The 
editorial also discusses recent work by Testani et al., who proposed a similar metric 
based on net fluid output and showed findings similar to ours. Professor Braunwald 
correctly identifies a number of the weaknesses and potential confounders of these 
simple measures – such as the complexities of accurate weight or fluid balance 
measurement, the lack of information on sodium intake, the effects of co-adminis-
tration of other diuretics, and the fact these metrics fail to truly capture the com-
plexity of diuretic pharmacodynamics. However, the editorial concludes that de-
spite these limitations, the development and validation of quantitative metrics for 
responsiveness to diuretics is an important step towards a better understanding of 
diuretic resistance and optimisation of diuretic treatment in heart failure patients.
In Chapter 7, we described changes in serum Neutrophil Gelatinase-Associated 
Lipocalin (NGAL) levels during hospitalization and the value of NGAL for predicting 
worsening renal function (WRF) and improving risk stratification in a sub-analysis 
of the PROTECT trial. NGAL – a tubular marker – has been suggested as an early, 
sensitive indicator for the development of WRF, and is reported to have good prog-
nostic value. We performed our analyses in 1447 patients hospitalized with acute 
heart failure, representing a significantly larger population than all previous stud-
ies reporting on serum NGAL in acute heart failure combined. 
Contrary to a number of smaller reports, we showed NGAL rise did not precede 
creatinine increases in patients who developed WRF early during hospitalization for 
heart failure. Although NGAL – but not creatinine – was an independent predictor 
of WRF, neither marker had particularly good prognostic performance. Disappoint-
ingly, NGAL was also not independently predictive of either mortality or a 60-day 
composite endpoint of mortality and rehospitalisation. However, in patients with 
WRF – measured continuously as an increase in serum creatinine - the risk of death 
or rehospitalisation for cardiovascular or renal causes by day 60 associated with a 
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given creatinine increase was greater for higher NGAL levels, even after correction 
for baseline creatinine. Thus, NGAL provides some incremental risk information, 
but only in patients with a rise in creatinine.
Why our analysis failed to confirm past findings is not entirely clear; previous small-
er positive studies may indicate some publication bias – which does appear to exist 
where reports on WRF are concerned, as shown in our meta-analysis - or may be 
due to differences in the studied populations. Our cohort is large and well-charac-
terized, but PROTECT did only include patients with at least mild renal dysfunction, 
which may have influenced the results. However, the incidence of WRF in our study 
was similar to what we observed in for general heart failure populations in Chapter 
1. 
The explanation may lie with the nature of WRF in AHF; past studies in acutely ill, 
non-heart failure populations showed strong predictive value for NGAL. In AHF, 
WRF is more likely to be driven by smaller hemodynamic changes, neurohormonal 
changes and drug effects, in sharp contrast with hypoxic or septic injury resulting 
in acute kidney injury (AKI), more commonly seen in post-surgical or intensive care 
settings. Additionally, the exact timing of renal injury or WRF is often unclear in 
AHF, with the potential for undocumented pre-admission renal damage; the early 
NGAL rise seen by others may have already occurred and gone undetected in at 
least some of our patients.
In summary, based on these retrospective data, the clinical value of serum NGAL 
in acute heart failure seems limited. Given the other potential causes of elevated 
serum NGAL – including inflammation and infection – urinary levels may yet prove 
valuable due to their reported greater renal specificity. Hopefully the upcoming 
AKINESIS trial examining sequential urine and plasma levels will provide definitive 
answers.
The final chapter of this thesis, Chapter 8, is a review of the pathophysiology of 
diuretic resistance in acute heart failure, and examines recently proposed metrics 
for the evaluation of diuretic response. Most publications on the topic of diuretic 
resistance have been based on older, less workable definitions, and none have 
provided a comprehensive evaluation of the potential causes of diuretic resistance 
in heart failure. The recent publication of several potential metrics for evaluating 
response to diuretic therapy – including our own metric of weight change per unit 
of diuretics, a similar metric based on urine output proposed by Testani et al., and 
a ratio of urinary sodium to urinary furosemide – makes this a valuable and timely 
addition to the existing literature.
In the review, we describe several pathophysiologic mechanisms that may be in-
volved in diuretic resistance in acute heart failure – reduced absorption, impaired 
transportation through the bloodstream and across the glomerular barrier into the 
tubule, and lack of availability at the site of action. Gut congestion and poor nutri-
tional status resulting in low albumin (which furosemide and many other diuretics 
must be bound to in order to be transported) can affect the first two. Reduced car-
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diac output and neurohormonal modulation can affect filtration in the kidney, and 
elevated BUN levels can competitively block transportation into the tubule. Once in 
the tubule, albumin may once again bind to the loop diuretic and render it inactive. 
Additionally, the direct effects of diuretics themselves – such as post-diuretic sodi-
um retention following repeated dosing, resulting in renin-angiotensin-aldosterone 
system (RAAS) activation – can also contribute to reduced efficacy.
We also show there is some evidence a stepped approach combining different 
classes of diuretics may be effective in overcoming resistance, and ultrafiltration 
or vasodilator therapies (as outlined in Chapter 4) may be appropriate in selected 
populations. However, it is abundantly clear is that the lack of usable measures for 
diuretic response means no past or current studies have been able to prospectively 
and explicitly examine regimens for overcoming resistance. With new metrics in 
hand, we will hopefully be able to design better trials to optimise diuretic strategies 
in acute heart failure patients with diuretic resistance.
Future perspectives
Cardiorenal research in heart failure is long past its infancy and well into its teens; 
gestated in the late 90’s, born at the turn of the 20th century, its childhood years 
were full of exciting new discoveries: renal function as an essential risk factor, the 
‘cardiorenal syndromes’, countless novel biomarkers and even drugs trials directly 
targeting the kidney in heart failure patients – heady times indeed. The sheer num-
ber of patients available for the updated meta-analysis (Chapter 1), with most data 
published within the past 10 years, speaks volumes.
Yet despite the field’s growing maturity, there is still a strong need for further ex-
ploration, invention, and discovery. 
Acute heart failure treatments
Where treatment is concerned, it is telling that most proven, effective chronic heart 
failure therapies have direct renal effects – true for RAAS blockers of every stripe. 
In contrast, evidence for optimum use and value of one of the oldest and most 
prescribed heart failure drugs – the lowly loop diuretic – is frighteningly thin. The 
same holds true for all recommended treatments for managing that deadly and 
increasingly common cause of hospitalization – Acute Heart Failure (AHF).
Despite numerous flings and flirtations with sexy new AHF drugs, few have lasted 
long, and none have made a permanent mark. Until serelaxin – the latest crush, 
one we are eager to get to know a little better before we commit – none managed 
to improve mortality, and only a few helped patients breath a little easier. Many of 
these vasodilators and (novel) inotropes are used incidentally in clinical practice, 
often in the sickest patients and in the absence of proven alternatives. 
And so, we turn back to the drugs we believe we understand; drugs that alleviate 
the patient’s swelling, resolve breathlessness, and jumble up electrolytes and re-
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nal markers in all kinds of ways – diuretics. They have a number of advantages – 
they are cheap, easily administered, and have known side-effects. When patients 
respond well, we do not worry. When patients do not, there is little evidence to 
guide our next step. Increase the dose? Add another diuretic? Add an inotrope or 
vasodilator? Add steroids? Ultrafiltrate? And what about patients who respond well, 
but develop worsening renal function? Or who (fail to) hemoconcentrate? How im-
portant is resolving congestion? And which of these factors is the most important? 
Complicating matters further, acute heart failure patients are a diverse lot. Isch-
emic or non-ischemic, reduced or preserved ejection fraction, warm and wet vs. 
cold and dry, in every imaginable permutation and combination. And with every 
possible electrolyte imbalance and degree of renal impairment. This may explain 
why many novel AHF therapies have failed to show significant positive effects. The 
net result of a one-size-fits-all approach to treating a heterogenous population may 
be neutral, but identification of potential responders to therapy within these pop-
ulations may present opportunities. In short, are the therapies we have developed 
failures, or have we simply been treating the wrong patients?
A better understanding of the significance of and interactions between admission 
values of multiple biomarkers and dynamic in-hospital changes in response to ther-
apy – including diuretic response, blood pressure, hemoconcentration, (renal) bio-
markers, congestion – requires careful, methodical analysis. Small proof-of-concept 
trials, using patients selected based on diuretic response and treated using a va-
riety of protocol-driven diuretic regimens, mechanical fluid removal or treatments 
aimed at improving diuretic response are needed to truly understand diuretic resis-
tance, and could pave the road towards larger, prospective trials. Ultimately, the re-
sults of such studies may help clinicians better comprehend the relative importance 
of phenomena such as diuretic resistance and worsening renal function, and with 
the aid of biomarkers or risk scores, perhaps distinguish ‘benign’ forms from the 
malignant ones. In addition to guiding in-hospital treatment, post-discharge rehos-
pitalization and mortality risk scores may allow follow-up treatment to be tailored 
to suit an individual patient’s needs. 
Unravelling the information
But it’s not just about treatments. 
The development of better therapies for heart failure is crucially important for clini-
cians and patients alike, yet greater understanding of the processes and pathways 
involved in the intertwined failure of both heart and kidney is equally essential. 
Careful evaluation of novel biomarkers may not only yield improved diagnostic or 
prognostic information, but perhaps more interestingly, can provide insight into 
disease pathways and thus yield novel targets for therapy or tools for monitoring 
treatment response. The failure of multiple, large-scale drug trials to provide clin-
ical benefit following promising early results highlights the need for pre-selection 
of potential responders – personalizing treatment at the trial level - instead of per-
forming large-scale trials in ‘unselected’ patients. Analyses in smaller, well-charac-
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terized populations are a crucial stepping stone along this path. Although pharma-
cogenetic profiling is becoming increasingly common, patient profiling based on 
multimarker risk or response scores is not (yet). Multimarker models to ascertain 
clinical risk and assess drug response may allow the identification of patient pro-
files likely to benefit from a specific intervention, maximizing the yield of clinical 
trials.
Modern computing has given us the ability to tackle these challenges, using tools 
undreamed of a generation ago. Genomics is improving our understanding of the 
stuff we are made of, proteomics yields novel markers, and advanced statistical 
computing provides the means to make sense of these huge quantities of data 
and complex networks. ‘Big Data’ is a hot-button social issue, and becoming a 
reality in medicine and research; proponents correctly point to the tremendous 
potential value, while privacy advocates voice their concerns. However, most health 
care systems are still insufficiently equipped to collect information efficiently - with 
patient care and ease of billing both prioritised over data collection – although 
national systems such as those found in Scandinavian countries provide a glimpse 
of what is possible, and are treasure troves for epidemiologic research. Biobanks, 
well-designed and maintained health care registries and observational studies may 
be expensive undertakings, but have enormous potential for increasing our under-
standing of health and disease.
Traditional statistical analyses will certainly remain a mainstay of medical science 
for the foreseeable future, but more complex approaches such as systems biology, 
structural equation modelling and pathway and network analysis can all help un-
ravel the mysteries hidden in the numbers. In the face of ever-increasing amounts 
of data, the old paradigm of ‘bench to bedside’ is fading, replaced by a contin-
uous cycle of bedside-to-bench-to-bedside and back; epidemiologic, clinical and 
biomarker studies generate hypotheses which are explored and tested statistically, 
and can be taken back into the lab to develop a better understanding of the mech-
anisms involved and generate new hypotheses to test in patients. Ultimately these 
insights can lead to new, better-designed studies or even novel interventions and 
treatments. 
This burgeoning enterprise requires close cooperation between clinicans, basic 
science researchers, clinical trialists, epidemiologists and biostatisticians. The 
complexity of modern science demands sophisticated analyses, and the challenge 
lies in translating this complexity into a clinically meaningful, understandable 
form. The era of the single biomarker is ending, making way for more accurate 
but analytically challenging multimarker approaches, which require transformation 
into validated risk scores before they can be clinically applicable. In this growing 
web of numbers, the medical doctor with a firm grasp of both methodology and 
statistics has a crucial role to play. By providing the clinical perspectives required 
for appropriate and meaningful analysis, a bridge may be built between clinicians 
and statisticians, which will benefit medical knowledge and, ultimately, the people 
we all work so hard to help – patients.
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Cardiologen hebben in de afgelopen jaren hernieuwd respect verkregen voor de 
pathofysiologische rol van de nier bij hartfalen, en begrijpen steeds vaker dat de 
twee organen niet afzonderlijk kunnen worden gezien. Nierfunctie is niet alleen 
een sterke, onafhankelijke prognostische marker bij hartfalen; het orgaan speelt 
ook een sleutelrol bij volume homeostase en is betrokken bij processen die het 
aangrijpingspunt vormen voor multipele evidence-based behandelingen voor het 
syndroom, waaronder Renine-Angiotensine-Aldosteron Systeem (RAAS) blokkers en 
allerlei diuretica. Biomarkers voor nierfunctie – zowel direct gemeten in lichaams-
materiaal als afgeleide maten – hebben de potentie om ons begrip van deze inter-
acties te vergroten en risicostratificatie te verbeteren. Ook zouden ze als therapeu-
tische targets of markers voor effectiviteit kunnen bijdragen aan de ontwikkeling 
van gepersonaliseerde therapieën voor hartfalen.
Doelen van het proefschrift
De voornaamste doelen van dit proefschrift zijn:
• Het bestuderen van de prognostische waarde van verminderde  
nierfunctie en verslechtering van nierfunctie bij patiënten met acuut en 
chronisch hartfalen.
• Het evalueren van de waarde van biomarkers voor risicostratificatie en 
het verschaffen van inzichten in de bij hartfalen betrokken cardiorenale 
pathofysiologische processen.
• Het ontwikkelen en evalueren van een kwantitatieve maat voor diure-
tische respons om zo het fenomeen van diuretica resistentie in acuut 
hartfalen beter te doorgronden.
Het eerste deel van dit proefschrift richt zich op belang van nierfunctie en manieren 
om deze te meten en beïnvloeden bij zowel chronisch als acuut hartfalen. In het 
tweede deel wordt de evaluatie van diuretische response en verslechtering van nier-
functie in acuut hartfalen onderzocht. The primaire uitkomsten worden hieronder 




Deel I: Nierfunctie bij hartfalen
Het belang van nierfunctie
In de moderne cardiologie is bewustwording van het belang van nierfunctie een 
relatief recente ontwikkeling. Na het verschijnen van sleutelpublicaties rond de 
eeuwwisseling, waarbij nierfunctie werd geïdentificeerd als sterke voorspeller van 
uitkomsten bij hartfalen, is het aantal studies naar associaties tussen nierfunctie 
en prognose bij hartfalen exponentieel gegroeid (Figuur 1, Summary and Future 
perspectives, pagina 189). 
In Hoofdstuk 1 worden de resultaten van een meta-analyse bij meer dan 1 miljoen 
patiënten gepresenteerd, waarbij het cruciale belang van nierfunctiestoornissen 
voor het voorspellen van uitkomst bij zowel chronisch als acuut hartfalen wordt 
benadrukt. Door middel van een systematische zoekstrategie werden 57 studies 
over chronisch nierlijden (Chronic Kidney Disease, CKD) en 28 studies over ver-
slechtering van nierfunctie (Worsening Renal Function, WRF) geïdentificeerd. CKD 
kwam vaak voor bij zowel acuut als chronisch hartfalen, namelijk bij ongeveer een 
derde van alle patiënten, en was geassocieerd met slechte uitkomsten, zelfs na cor-
rectie voor potentiële confounders. Ook verslechtering van nierfunctie (WRF) kwam 
vaak voor, bij ongeveer 25% van alle hartfalen patiënten in de studie, en was ook 
geassocieerd met een verhoogde mortaliteit.
In een secundaire analyse hebben wij de voorspellers van WRF onderzocht, waaruit 
bleek dat chronische nierfunctiestoornissen (CKD) op baseline, leeftijd, hyper-
tensie, diabetes en het gebruik van diuretica allemaal het ontwikkelen van WRF 
voorspellen. Hoewel zowel CKD als WRF overtuigend en consistent geassocieerd 
waren met een verhoogde mortaliteit, waren er wel aanwijzingen voor mogelijke 
publicatiebias bij studies over het prognostisch belang van WRF. Daarnaast blijft 
de definitie van WRF een punt van discussie, waarbij consensus nog steeds ont-
breekt. Meerdere studies suggereren ook dat de oorzaak van WRF in belangrijke 
mate de prognostische betekenis daarvan beïnvloedt, en dat WRF bij goede respons 
op therapie en hemodynamische stabiliteit mogelijk geaccepteerd kan worden. De 
voorspellers van WRF – hogere leeftijd, meer co-morbiditeit en slechtere nierfunc-
tie op baseline – suggereren dat WRF een surrogaat marker zou kunnen zijn voor 
kwetsbaarheid of renale reserve. 
Concluderend kan worden gesteld dat, hoewel zowel CKD als WRF onafhankelijk 
geassocieerd zijn met mortaliteit in heterogene hartfalen populaties, CKD meer 
consistent is geassocieerd met slechte uitkomsten. Meer onderzoek naar de defin-
itie, oorzaken en context van WRF in verschillende hartfalen settings zal nodig zijn 
om het belang ervan beter te begrijpen.
Meten van nierfunctie
Nierfunctie wordt van oudsher geschat door middel van formules op basis van cre-
atinine, waaronder creatinineklaring volgens Cockcroft-Gault, en de recentere Mod-
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ification of Diet in Renal Disease (MDRD) formule, welke bij verschillende patiënten-
populaties (waaronder hartfalen) zijn gevalideerd. Ondanks het feit dat er andere, 
wellicht betere biomarkers bestaan voor het schatten van nierfunctie – zoals cysta-
tine-C – wordt serum creatinine nog steeds op grote schaal gebruikt dankzij de lage 
kosten, bekendheid bij artsen en tenminste redelijke prestaties onder de meeste 
omstandigheden. Hoewel bestaande formules grotendeels adequaat zijn, geven 
deze vooral bij hoge en lage glomerulaire filtratie (Glomerular Filtration Rate, GFR) 
waardes onbetrouwbare schattingen van de nierfunctie, waardoor nieuwe formules 
een waardevolle aanvulling kunnen zijn. Tevens is het mogelijk dat bepaalde for-
mules niet voor alle populaties of doeleinden even geschikt zijn.
In Hoofdstuk 2 hebben wij de waarde van recenter ontwikkelde creatinine en cys-
tatine-C formules voor het schatten van glomerulaire filtratie snelheid (Glomerular 
Filtration Rate, GFR) geëvalueerd. Deze formules zijn ontwikkeld door de Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) en verbeteren de schatting 
van GFR bij patiënten met CKD en vele andere patiëntenpopulaties. Een validatie 
ten opzichte van volgens de gouden standaard gemeten GFR bij patiënten met 
chronisch hartfalen ontbrak echter.
Wij hebben bij 120 patiënten met chronisch hartfalen de GFR gemeten middels [125I]
iothalamaat klaring – de gouden standaard – en de prestaties van de geschatte sim-
plified MDRD (sMDRD) en CKD-EPI creatinine formules vergeleken voor wat betreft 
accuracy (nauwkeurigheid), bias en prognostische waarde. Drie andere formules 
voor het schatten van GFR – creatinineklaring volgens Cockcroft-Gault, en cysta-
tine-C en gecombineerde cystatine-C / creatinine formules ontwikkeld door CKD-
EPI – zijn ook geëvalueerd in een secundaire analyse. Van de creatinine formules 
was de CKD-EPI formule de best presterende, en voorspelde beter classificatie in 
CKD klassen dan sMDRD en Cockcroft-Gault formules, met equivalente prognos-
tische waarde. Beide Cystatine-C formules presteerden beter dan die gebaseerd op 
creatinine, maar gezien de huidige klinische praktijk is er nog steeds ruimte voor 
formules die enkel creatinine gebruiken.
Naast bloedmarkers kunnen urinemarkers van onschatbare waarde zijn voor het 
beoordelen van nierfunctie. Urine – het meest zichtbare product van de nier – is 
makkelijk te verzamelen. Er schuilt in urine een grote hoeveelheid aan informatie 
die andere aspecten van renale pathofysiologie – waaronder tubulaire schade – zou 
kunnen helpen ontrafelen en bloedwaardes zou kunnen aanvullen. In Hoofdstuk 
3 geven wij een overzicht van zowel traditionele – creatinineklaring, urine natrium 
en albumine excretie – als nieuwe markers die potentieel van waarde kunnen zijn 
bij hartfalen. De traditionele markers zijn relatief bekend en enkele worden reeds 
aangeraden voor risicostratificatie, terwijl de waarde van nieuwe markers vooral 
ligt in het beter begrijpen van pathofysiologische processen, en niet zozeer in 
directe klinische bruikbaarheid. Veelbelovende markers die zouden kunnen bijdra-
gen aan betere begrip van pathofysiologische processen bij hartfalen zijn onder 
andere inflammatoire markers (Interleukine-18), vasculaire markers (Endotheline-1) 
en markers voor myocardiale rek (urine natriuretische peptides). Van groot belang 
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zijn ook markers van tubulaire schade – waaronder Kidney-Injury Molecule 1 (KIM-
1), Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL), N-acetyl-β-D-glucosamini-
dase (NAG) en Fatty Acid-Binding Proteins (FABP). Tubulaire schade is een poten-
tieel mechanisme voor verslechtering van nierfunctie - een cruciale risicofactor bij 
hartfalen, zie Hoofdstuk 1 - waarbij vroege detectie mogelijk gerichte preventie 
mogelijk zal maken. Aangezien deze markers direct door de tubuli in de urine 
worden uitgescheiden, is urine de ideale vloeistof om deze processen in kaart te 
brengen. Tubulaire markers lijken de meest veelbelovende kandidaten voor klin-
isch gebruik, daar ze mogelijk gebruikt kunnen worden om hartfalentherapieën te 
monitoren – bijvoorbeeld diuretica – en om vroege risicostratificatie mogelijk te 
maken. De diagnostische en prognostische waarde van nieuwe markers zal echter 
uitgebreid moeten worden bestudeerd voordat routinematig en effectief gebruik in 
de patiëntenzorg mogelijk is.
Moduleren van nierfunctie
Verschillende richtlijnen bevelen het gebruik van vaatverwijders bij patiënten met 
acuut hartfalen en adequate bloeddruk aan, ondanks gebrek aan bewijs voor een 
betere overleving. Verschillende vaatverwijdende stoffen zijn bestudeerd bij pa-
tiënten met hartfalen. Bijna al deze middelen hebben als doel om de hemody-
namiek te verbeteren middels reductie van de afterload. Gezien de centrale rol van 
hemodynamische regulatie bij het behoud van nierfunctie, is het niet verassend 
dat veel van deze middelen effecten hebben op de nier. Met het experimentele 
middel rolofylline – een adenosine A-1 antagonist – was bijvoorbeeld de gedachte 
dat verbetering van uitkomsten bij acuut hartfalen via verbetering van nierperfusie 
en behoud van nierfunctie, en niet via directe cardiale effecten zou kunnen worden 
bewerkstelligd. Helaas is dit voor rolofylline niet het geval gebleken. 
In Hoofdstuk 4 geven wij een overzicht van de renale effecten van bestaande en 
experimentele vaatverwijdende therapieën voor acuut hartfalen. Renale vasocon-
strictie – wat aangezet wordt door activatie van verschillende pathofysiologische 
processen bij acuut hartfalen – is een belangrijk mechanisme dat kan bijdragen aan 
nierschade en uiteindelijk blijvende nierinsufficiëntie. Meerdere bekende en nieuwe 
vaatverwijders die worden gebruikt en bestudeerd in hartfalen hebben niet alleen 
algemeen/systemisch  vaatverwijdende effecten, maar ook specifieke effecten in de 
afferente en/of efferente niervaten, en enkele middelen grijpen aan op neurohor-
monale assen die een rol spelen bij nierfunctieregulatie. 
Zoals hierboven vermeld is het bewijs voor de effectiviteit van deze middelen 
bij acuut hartfalen (AHF) beperkt, en gegevens over effecten op nierfunctie nog 
schaarser. Enkele middelen hebben potentieel interessante effecten op de nier en 
zijn mogelijk zinvol in bepaalde situaties – waaronder milrinone, levosimendan en 
vasopressine-antagonisten, maar vooral ook serelaxine, een recombinante vorm 
van humaan relaxine. Serelaxine heeft positieve hemodynamische effecten en lijkt 
bij te dragen aan verbetering van meerdere orgaanfuncties, waaronder nierfunc-
tie. Opvallend genoeg zijn er geen data beschikbaar over de renale effecten van 
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de meest gebruikte vaatverwijdende stof in de klinische praktijk, nitroglycerine. 
Samengevat hebben meerdere vaatverwijders potentieel beschermende effecten op 
de nierfunctie – bij handhaving van adequate persfusie – maar is naast nauwkeurige 
selectie en continue bewaking van patiënten nog veel verder onderzoek vereist 
voordat routinematig gebruik kan worden aanbevolen.
Deel II: Diuretische respons en verslechtering van nierfunc-
tie in acuut hartfalen
De effecten van lisdiuretica – de hoeksteen van vochtregulatie en symptoombe-
strijding bij acuut hartfalen – worden onvolledig begrepen ondanks decennia van 
klinische ervaring. Hoewel het gebruik van deze middelen wordt ondersteund door 
sterke aanbevelingen in de behandelrichtlijnen op basis van klinische ervaring en 
gezond verstand, is het bewijs voor optimaal gebruik, en voor positieve effecten op 
uitkomsten, beperkt en soms zelfs tegenstrijdig. 
Een van de problemen waar cardiologen bij de behandeling van patiënten met ac-
uut hartfalen dagelijks mee te maken krijgen is diuretica resistentie – refractaire 
symptomen of tekenen van congestie ondanks verhoging van diureticadoseringen. 
Dit fenomeen is een essentieel onderdeel van zogeheten ‘cardiorenale syndromen’, 
en is geassocieerd met hoge mortaliteit en frequente ziekenhuisopname. Diureti-
ca resistentie heeft velerlei oorzaken: verminderde persfusie, congestie, nierfunc-
tiestoornissen, neurohormonale activatie, azotemie en een slechte voedingsstatus 
zijn allemaal potentieel bijdragend. Desondanks zijn er geen geschikte manieren 
om respons op diuretische therapie te meten, waarbij bestaande definities voor 
resistentie vooral gericht zijn op diuretica dosering bij persisterende congestie, of 
enkel naar dosering kijken.
In Hoofdstuk 5 presenteren wij een mogelijke oplossing voor dit probleem in de 
vorm van een nieuwe, kwantitatieve maat voor diuretische respons – gewichtsveran-
dering per eenheid lisdiureticum (40 mg furosemide of equivalente dosering). De 
achterliggende gedachte was om een relatief simpele maat te ontwikkelen die een 
‘dosis-respons’ verhouding tussen het medicijn en het klinisch effect kon weer-
geven. Helaas waren data over urineproductie – het directe effect van diuretica 
- niet voorhanden ter validatie. Gewicht heeft echter wel enkele voordelen, waar-
onder gemak, en wordt in de richtlijn aanbevolen voor het controleren van vol-
umestatus bij hartfalen. 
Wij hebben deze nieuwe maat onderzocht bij 1745 patiënten uit de PROTECT 
studie, een gerandomiseerde, placebogecontroleerde trial met de experimentele 
adenosine A-1 antagonist rolofylline bij patiënten met gedecompenseerd acuut 
hartfalen met neutrale resultaten. Slechte respons op diuretica was geassocieerd 
hogere leeftijd, lagere bloeddrukken, meer vaatlijden, vaker coronaire revascular-
isatie, meer diabetes, anemie en slechtere nierfunctie, waaronder verhoogd ure-
um. In deze groep waren ook vaker aanwijzingen voor vergevorderd hartfalen, 
waaronder frequentere devicetherapie. Patiënten met een goede respons hadden 
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een lagere mortaliteit en behaalden vaker het primaire eindpunt van de studie – 
verbetering van dyspnoe na 24 en 48 uur.
Opvallend genoeg was rolofyllinegebruik een onafhankelijke voorspeller van goede 
diuretische respons, mogelijk door directe diuretische effecten van het medicijn 
of versterking van diuretische effectiviteit via verbeterde nierperfusie. Ook was de 
nierfunctie van patiënten met goede en slechte diuretische respons niet enorm 
verschillend, wat impliceert dat diuretische respons niet alleen een weerspiegeling 
is van GFR. Verslechtering van nierfunctie (WRF) – in het algemeen een slecht tek-
en, zoals te lezen is in Hoofdstuk 1 – kwam echter relatief vaak voor bij patiënten 
met een goede respons, ondanks de relatief beste uitkomsten voor deze groep. Dit 
ondersteunt de theorie dat de context voor WRF belangrijker is dan puur het ontsta-
an daarvan. In multivariate analyses was slechte diuretische respons onafhankelijk 
geassocieerd met mortaliteit en rehospitalisatie. Uitgebreide sensitiviteitsanalyses 
bevestigen de consistentie van deze bevindingen. Vooral de sterke associatie met 
rehospitalisatie is interessant, aangezien dit een moeilijk te voorspellen eindpunt 
blijft.
Hoofdstuk 6 is een editorial door Professor Emeritus Eugene Braunwald, samen 
met Hoofdstuk 5 gepubliceerd in het European Heart Journal, waarin het belang 
van nieuwe maten voor respons op diuretica wordt onderstreept. Het editorial 
bespreekt ook een recente studie gepubliceerd door Testani et al., waarin een 
soortgelijke maat gebaseerd op netto vochtbalans werd geïntroduceerd, met 
vergelijkbare resultaten als gepresenteerd in hoofdstuk 5. Professor Braunwald 
benoemt terecht enkele potentiële nadelen van deze simpele maten – waaronder 
de complexiteit van accuraat meten van gewicht of vochtbalans, het gebrek aan 
informatie over zoutintake, de effecten van gecombineerde behandeling met an-
dere diuretica, en het feit dat deze maten de farmacodynamische complexiteit van 
diuretische behandeling niet accuraat kunnen weergeven. Zijn conclusie is echter 
dat ondanks deze beperkingen, het ontwikkelen en valideren van kwantitatieve 
maten voor respons op diuretica een cruciale stap is richting beter begrip van 
diuretica resistentie en optimalisatie van diuretische therapie bij hartfalen 
patiënten.
In Hoofdstuk 7 worden veranderingen in serum Neutrophil Gelatinase-Associated 
Lipocalin (NGAL) tijdens hospitalisatie beschreven, alsmede de waarde van NGAL 
voor het voorspellen van verslechtering van nierfunctie (WRF) en verbeteren van 
risicostratificatie in een subanalyse van de PROTECT studie. NGAL – een tubulaire 
marker – zou mogelijk een vroege, gevoelige marker zijn voor het ontwikkelen van 
WRF, en er zijn aanwijzingen dat het een goede prognostische waarde zou hebben. 
Onze studie is verricht in 1447 patiënten opgenomen met acuut hartfalen, een 
significant grotere populatie dan alle voorgaande studies over serum NGAL bij 
acuut hartfalen bij elkaar opgeteld. 
In tegenstelling tot meerdere kleinere studies zagen wij dat NGAL niet eerder dan 
creatinine stijgt bij patiënten die WRF ontwikkelen in de eerste dagen na zieken-
huisopname voor hartfalen. Hoewel NGAL wel en creatinine geen onafhankelijke 
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voorspeller was van WRF, had geen van beide markers bijzonder goede voorspellen-
de waarde. NGAL was ook niet voorspellend voor mortaliteit of een samengesteld 
eindpunt van 60-dagen mortaliteit en/of rehospitalisatie. Echter, in patiënten met 
WRF – uitgedrukt als stijging in creatinine tijdens de eerste vier dagen – was het 
risico op dood of rehospitalisatie bij eenzelfde creatininestijging groter voor hogere 
NGAL waardes dan voor lagere NGAL waardes, ook na correctie voor baseline 
creatinine. NGAL heeft derhalve enige additionele waarde, maar enkel bij patiënten 
die een stijging van creatinine laten zien.
Waarom onze studie eerdere resultaten lijkt tegen te spreken is niet helemaal 
duidelijk; de positieve resultaten van kleine voorgaande studies zijn mogelijk een 
uiting van publicatiebias – onze meta-analyse heeft aangetoond dat dit mogeli-
jk voorkomt bij studies over WRF – maar wordt mogelijk ook veroorzaakt door 
verschillen in de bestudeerde populaties. Ons cohort is groot en goed beschreven, 
maar PROTECT heeft enkel patiënten met tenminste milde nierfunctiestoornis-
sen geïncludeerd, wat mogelijk de resultaten kan hebben beïnvloed. Er moet wel 
worden opgemerkt dat de incidentie van WRF in onze studie ongeveer overeenkomt 
met de getallen voor algemene hartfalenpopulaties die we in Hoofdstuk 1 hebben 
gezien.
Een mogelijke verklaring ligt bij de aard van WRF bij AHF; eerdere studies in acuut 
zieke niet-hartfalen populaties hebben een sterke voorspellende waarde laten zien 
voor NGAL. In AHF wordt WRF vaker gedreven door kleine hemodynamische ve-
randeringen, neurohormonale verandering en medicatie effecten, in tegenstelling 
tot de hypoxische of septische schade leidend tot acute nierschade (AKI) die vaker 
bij post-chirurgische of intensive care patiënten wordt gezien. Verder is de timing 
van nierschade of WRF bij AHF vaak onduidelijk, waarbij er mogelijk reeds voor 
opname ongedocumenteerde schade is ontstaan; de vroege NGAL piek die door 
anderen wordt gezien kan bij een aantal van onze patiënten dus onopgemerkt zijn 
gebleven.
Op basis van deze retrospectieve data lijkt de klinisch waarde van serum NGAL in 
acuut hartfalen beperkt. Mede gezien de andere potentiële oorzaken van verhoogd 
serum NGAL – waaronder inflammatie en infectie – zijn urinewaardes mogelijk be-
trouwbaarder dankzij de verhoogde renale specificiteit. Hopelijk zal de AKINESIS 
trial naar urine en bloed NGAL in hartfalen die binnenkort wordt afgerond definitief 
antwoord geven op deze vragen.
Het laatste hoofdstuk van dit proefschrift, Hoofdstuk 8, beschrijft de pathofysiolo-
gie van diuretica resistentie in acuut hartfalen, en neemt recent voorgestelde mat-
en voor diuretische respons onder de loep. De meeste artikelen over diuretica resis-
tentie zijn gebaseerd op oudere, minder werkbare definities, en geen enkel artikel 
heeft een grondig overzicht van de potentiële oorzaken voor diuretica resistentie 
bij hartfalen gegeven. De recente publicatie van meerdere mogelijke manieren om 
respons op diuretische therapie te evalueren – waaronder onze eigen maat van 
gewichtsverandering per eenheid diureticum, een soortgelijke maat op basis van 
urine output en de verhouding tussen natrium en furosemide in de urine – maken 
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deze review tot een waardevolle toevoeging aan de bestaande literatuur.
In het artikel worden meerdere pathofysiologische mechanismes beschreven die 
potentieel betrokken zijn bij diuretica resistentie in acuut hartfalen – verminderde 
opname, verstoord transport in de bloedbaan en door de glomerulus naar de 
tubulus, en een gebrek aan beschikbaarheid op de transporter. Intestinaal oe-
deem en slechte voedingstoestand resulterend in hypoalbuminemie (nodig voor 
transport van furosemide en vele andere diuretica) kunnen de eerste twee fac-
toren beïnvloeden. Verlaagde cardiac output en neurohormonale modulatie kun-
nen nierfiltratie beïnvloeden, en een verhoogd ureum kan competitief het transport 
naar de tubulus blokkeren. Eenmaal aangekomen in de tubulus kan albumine zich 
wederom binden aan het lisdiureticum en het zo inactiveren. Ook kunnen de di-
recte effecten van diuretica zelf – waaronder post-diuretische natrium retentie na 
herhaalde dosering met als gevolg RAAS activatie – bijdragen aan verminderde 
diuretische effectiviteit.
Wij laten ook zien dat er enig bewijs is voor een stapsgewijze aanpak met 
verschillende types diuretica om resistentie te overwinnen, en dat ultrafiltratie of 
vaatverwijdende therapie (zoals beschreven in Hoofdstuk 4) mogelijk geschikt 
kunnen zijn bij specifieke patiënten. Wat vooral duidelijk wordt, is dat het gebrek 
aan bruikbare maten voor diuretische respons betekent dat er geen studies – in 
het heden of verleden – expliciet prospectief deze mogelijkheden om diuretica 
resistentie te overwinnen hebben getest. Deze nieuwe maten zullen in de toekomst 
hopelijk leiden tot nieuwe trials om diuretische strategieën bij resistente patiënten 
met acuut hartfalen te optimaliseren.
Toekomstperspectief
Cardiorenaal onderzoek bij hartfalen is al lang de kinderschoenen ontgroeid; ver-
wekt eind jaren negentig en geboren rond de eeuwwisseling, waren de kinderjaren 
vol spannende ontdekkingen: nierfunctie als essentiële risicofactor, de ‘cardiore-
nale syndromen’, ontelbaar veel nieuwe biomarkers en zelfs experimentele medici-
jnen die primair de nier behandelden bij patiënten met hartfalen. Het enorme aan-
tal patiënten die voor de geüpdate meta-analyse (Hoofdstuk 1) beschikbaar waren 
zegt al genoeg, waarbij de meeste data in de afgelopen 10 jaar zijn gepubliceerd.
Echter, ondanks de volwassenheid van het veld blijft verkenning, innovatie en 
ontdekking van cruciaal belang. 
Behandelingen voor acuut hartfalen
Als we spreken over therapie, is het opvallend dat de meeste bewezen effectieve 
behandelingen voor chronisch hartfalen direct effect hebben op de nier – waar-
onder alle vormen van RAAS blokkade. Echter het bewijs voor optimaal gebruik en 
de waarde van een van de oudste en meest voorgeschreven hartfalen medicijnen – 
het simpele lisdiureticum – is schrikbarend mager. Dit is helaas ook het geval voor 
alle behandelingen gericht op een dodelijke en steeds vaker optredende oorzaak 
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voor ziekenhuisopname – acuut hartfalen.
Ondanks verschillende affaires met nieuwe, spannende AHF medicijnen hebben 
maar weinig het lang volgehouden, en geen enkele heeft een blijvende indruk ach-
tergelaten. Tot serelaxine – de nieuwste vlam die we beter willen leren kennen voor-
dat we ons binden – slaagde geen enkele therapie in het verbeteren van overleving, 
en slechts een enkele gaf patiënten iets meer lucht. Veel van deze vaatverwijders en 
(nieuwe) inotropica worden in de klinische praktijk nog incidenteel gebruik, vaak 
bij de ziekste patiënten bij gebrek aan bewezen alternatieven.
En dus keren we terug naar de medicijnen die wij denken te begrijpen; medicijnen 
die zwelling en kortademigheid verminderen en elektrolyten en niermarkers over-
hoop gooien – diuretica. Ze hebben genoeg voordelen – goedkoop, makkelijk in 
gebruik, met bekende bijwerkingen. Als patiënten goed reageren is er niets aan de 
hand. Zo niet, dan is het bewijs voor wat we dan moeten doen flinterdun. Dosis ver-
hogen? Een ander (type) diureticum gebruiken? Vaatverwijders of inotropica geven? 
Steroïden? Ultrafilteren? En hoe zit het met patiënten die wel goed reageren, maar 
bij wie de nierfunctie achteruit gaat? Of die (niet) hemoconcentreren? Hoe belangri-
jk is het om overvulling volledig te herstellen? En welke van deze factoren is nou 
het meest belangrijke?
Om de zaken nog complexer te maken zijn patiënten met acuut hartfalen een div-
ers gezelschap. Ischemisch of non-ischemisch, met verminderde of behouden ejec-
tiefractie, ‘warm en nat’ of ‘koud en droog’, en alle mogelijke combinaties van dien. 
Met elke denkbare elektrolytstoornis en nierfunctie. Dit verklaart mogelijk waarom 
veel nieuwe AHF therapieën geen overtuigend positief effect hebben getoond. Het 
netto resultaat van een ‘one-size-fits-all’ behandeling voor een heterogeen ziekte-
beeld kan neutraal zijn – maar het identificeren van potentiële responders biedt 
mogelijkheden. De vraag blijft of de therapieën die wij hebben echt hebben ge-
faald, of dat we simpelweg de verkeerde patiënten hebben behandeld.
Beter inzicht in het belang van en in de interacties tussen biomarkers bij opname 
en dynamische verandering in respons op therapie tijdens opname – waaronder 
diuretische respons, bloeddruk, hemoconcentratie, (renale) biomarkers, congestie 
– vergt gedetailleerde analyse. Kleine proof-of-concept studies in patiënten ge-
selecteerd op basis van diuretische respons en behandeld volgens verschillende, 
protocol-gedreven diuretica schema’s, mechanische vochtverwijdering of behan-
delingen met als doel diuretica respons te vergroten zijn essentieel om diuretische 
resistentie te doorgronden, en kunnen de weg vrijmaken voor grotere, prospecti-
eve trials.
Uiteindelijk kunnen zulke studies clinici helpen om het belang van fenomenen 
zoals diuretica resistentie en verslechtering van nierfunctie te doorgronden, en om 
met behulp van biomarkers of risicoscores de ‘benigne’ van de ‘maligne’ varianten 
te onderscheiden. Naast het sturen van behandeling tijdens opname, zouden risi-
coscores voor heropname en mortaliteit een gepersonaliseerde follow-up voor de 




Het onderzoek naar behandelingen is echter slechts een deel van het verhaal.
De ontwikkeling van betere hartfalentherapieën is van cruciaal belang voor 
zowel clinici als patiënten, maar beter begrip van de processen en mechanismen 
die betrokken zijn bij het gecombineerd falen van hart en nier zijn dat evenzeer. 
Naast het verschaffen van betere diagnostische en prognostische informatie, kan 
gedegen evaluatie van nieuwe biomarkers ook leiden tot fascinerende inzicht-
en in ziekteprocessen en dus tot nieuwe targets voor therapie of mogelijkheden 
om het effect van therapie te monitoren. Het falen van meerdere grootschalige 
geneesmiddelenstudies na veelbelovende vroege resultaten onderstreept het 
belang van preselectie van potentiële responders – gepersonaliseerde behandeling 
op trial niveau. Analyses in kleinere, goed beschreven populaties zijn een cruciale 
stap op deze weg. Hoewel farmacogenetische selectie steeds vaker gebeurt, is 
selectie op basis van multimarker risico- of responsmodellen (nog) geen 
gemeengoed. Multimarker modellen om klinisch risico te beoordelen en respons op 
therapie te evalueren kunnen mogelijk leiden tot selectie van patiënten die een 
hoge kans hebben om goed te reageren op een interventie, en dus tot betere trials.
Moderne computertechnologie geeft ons de mogelijkheden om deze uitdagingen 
aan te gaan. Genomics vergroot onze kennis over de bouwstenen van de mens, 
proteomics geeft ons nieuwe markers, en geavanceerde statistische pakketten 
maken het mogelijk om deze massale hoeveelheden data en complexe netwerken 
te verwerken. ‘Big Data’ is een heikele maatschappelijke kwestie geworden, en 
wordt steeds meer realiteit in de geneeskunde en het onderzoek; voorstanders 
wijzen terecht op de enorme potentiële voordelen, terwijl privacy waakhonden hun 
zorgen uiten. De meeste zorgsystemen zijn momenteel onvoldoende ingericht om 
efficiënt informatie te verzamelen, zowel patiëntenzorg en factureringsgemak 
hebben prioriteit boven dataverzameling. Echter, nationale systemen naar 
Scandinavisch model laten zien wat er mogelijk is, het zijn ware schatkamers 
voor epidemiologisch onderzoek. Biobanken, goed opgezette zorg databases en 
observationele studies vergen veel geld en inspanning, maar zijn van onschatbare 
waarden om ons begrip van ziekte en gezondheid te vergroten.
Traditionele statistische analyses zullen ongetwijfeld een centrale rol blijven 
vervullen in de geneeskunde, maar complexere technieken waaronder systems 
biology, structural equation modelling, en pathway en netwerk analyses kunnen allen 
bijdragen aan het ontrafelen van de geheim die in de getallen verborgen liggen. 
De alsmaar groter wordende hoeveelheden data breken het oude ‘bench-to-bed-
side’ paradigma open, en maken plaats voor een continue cyclus van ‘bedside-
to-bench-to-bedside’ en weer terug; epidemiologische, klinische en biomarker 
studies genereren hypotheses die statistisch worden onderzocht en getoetst, en 
dan in het lab kunnen leiden tot nieuwe inzichten in de betrokken mechanismes, om 
vervolgens nieuwe hypotheses te genereren die dan bij patiënten kunnen worden 
getest. Uiteindelijk leiden deze inzichten tot nieuwe, betere studies of zelfs 
innovatieve interventies of behandelingen. 
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Deze grote veranderingen vergen nauwe samenwerking tussen clinici, basale weten-
schappers, klinisch onderzoekers, epidemiologen en biostatistici. De complexiteit 
van de moderne wetenschap vergt geraffineerde analyses, en de uitdaging ligt in 
het vertalen hiervan naar een klinisch relevante en begrijpelijke vorm. Het tijdperk 
van de enkele biomarker komt tot een einde. De nauwkeurigere maar analytisch 
uitdagendere multimarker benaderingen beginnen op te komen, maar moeten 
getransformeerd worden naar gevalideerde risicomodellen voordat ze klinisch 
bruikbaar worden. In dit groeiende web van getallen is er een belangrijke rol 
weggelegd voor de arts met een gedegen begrip van zowel methodologie en 
 statistiek. Door de klinische blik die essentieel is voor relevante en adequate 
analyses kan een brug geslagen worden tussen clinici en statistici, om zo medische 
kennis te vergroten en uiteindelijk diegene te helpen waar het uiteindelijk om 
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Beste Gerjan, ik wil je ook bedanken voor de gesprekken over diuretica re-
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